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Resumo
Introdução: o termo paraneoplasia é um conjunto de distúrbios clínicos, 
bioquímicos, hormonais, neurológicos e/ou hematológicos associados 
com neoplasias malignas, mas não diretamente relacionados com invasão 
tumoral primária ou metástase. As síndromes paraneoplásicas podem ser 
o primeiro sinal de uma malignidade. 
Revisão de literatura: as síndromes que estão mais comumente relacionadas 
com a prática odontológica são: de Lambertt-Eaton, de Gardner, de 
Cowden, de Peutz-Jeghers, de Sjögren, a neoplasia endócrina múltipla, a 
neurofibromatose múltipla de Von Recklinghausen, o carcinoma nevóide 
de células basais, a acantose nigrans e o pênfigo paraneoplásico. 
Conclusão: o diagnóstico precoce das neoplasias malignas favorece o seu 
prognóstico e as síndromes paraneoplásicas auxiliam neste diagnóstico. 
É de suma importância que os Cirurgiões-dentistas conheçam tais 
síndromes de modo a diagnosticá-las o mais rápido possível e encaminhar 
os pacientes ao tratamento especializado. 
Palavras-chave: Síndromes Paraneoplásicas; Diagnóstico Precoce; 
Tratamento.
AbstRACt
Introduction: the term paraneoplastic is a clinical, biochemical, hormonal, 
neurological and/or associated disorder with hematologic malignancies, 
but not directly related to primary tumor invasion and metastasis. 
Paraneoplatic syndromes may be the first sign of a malignancy. 
Review of literature: the syndromes that are most commonly related to 
dentistry are of lambertt-Eaton, Gardner, Cowden disease, Peutz-Jeghers, 
Sjögren, multiple endocrine neoplasic, multiple neurofibromatosis of Von 
Recklinghausen, nevoid basal cell carcinoma, acanthosis nigrans and 
pemphigus paraneoplastic. 
Conclusion: early diagnosis of malignant neoplasms favors prognosis 
and paraneoplastic syndromes assist in diagnosis. It is important that 
surgeons-dentists know these events in order to diagnose them as soon 
as possible and refer these patients to specialized treatment.
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IntRodução
As manifestações clínicas do câncer são em geral causadas pelos efeitos 
locais do crescimento do tumor no sitio primário ou são inespecíficas, como 
anorexia, mal estar, perda de peso, sudorese noturna e febre. O termo pa-
raneoplasia é um conjunto de distúrbios clínicos, bioquímicos, hormonais, 
neurológicos e/ou hematológicos associados com neoplasias malignas, mas 
não diretamente relacionados com invasão tumoral primária ou metástase. 
As síndromes paraneoplásicas podem ser o primeiro sinal de uma malig-
nidade e podem afetar até 15% dos pacientes portadores de câncer1-2.
 Até dois terços das síndromes paraneoplásicas podem estar associadas 
a tumores relativamente pequenos. O reconhecimento destas associações 
levam a um diagnóstico precoce e consequentemente a um melhor tra-
tamento. O tratamento eficaz e efetivo da malignidade subjacente está 
acompanhado pela melhora ou resolução da síndrome, uma vez que a 
evolução desta geralmente é paralela à evolução do tumor. A síndrome 
muitas vezes pode constituir um risco de morte maior e mais rápido do 
que o próprio câncer3. 
 Estas síndromes podem ser causadas por uma variedade de mecanis-
mos, como secreção de proteínas que não estão associadas com o equiva-
lente normal do câncer (síndromes endócrinas ectópicas, destruição total 
dos tecidos pelas citocinas secretadas pelos tumores); anticorpos especí-
ficos contra antígenos que normalmente se expressam em outros tecidos 
(síndromes neurológicas); efeitos devidos a mecanismos desconhecidos 
como produtos do tumor não identificados ou complexos imunes simu-
lados pelo tumor (osteoartropatia causada pelo carcinoma broncogênico). 
Mesmo sintomas inespecíficos como febre e perda de peso são realmente 
paraneoplásicos e são devidos à produção de fatores específicos (fator de 
necrose tumoral), ou à reação das células normais em relação ao tumor3.
 O câncer mais comum associado à síndrome paraneoplásica é o carci-
noma de pulmão de pequenas células, provavelmente devido a sua origem 
neuroectodérmica. Outros tumores comumente associados à síndrome 
incluem os carcinomas de mama, ovário e doenças linfoproliferativas 
(especialmente a doença de Hodgkin)2.
 Diante disto, é de grande importância clínica, por parte do Cirurgião-
dentista, obter informações a respeito das síndromes paraneoplásicas de 
interesse na odontologia, de modo a identificar elementos que possam 
ajudar no diagnóstico precoce dessas neoplasias malignas. Com intuito 
de um melhor entendimento destas síndromes, didaticamente, as mes-
mas são divididas em: síndrome neurológica paraneoplásica, síndrome 
dermatológica paraneoplásica, lesões cutâneas associadas com doença 
maligna, síndrome reumatológica paraneoplásica, e síndrome hemato-
lógica paraneoplásica. 
Síndrome neurológica paraneoplásica 
A síndrome da miastenia de Lambertt-Eaton (anticorpo anti-VGCC) afeta 
de 1 a 2% dos pacientes com carcinoma de pulmão de pequenas células e 
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dois terços dos casos estão associados com uma malignidade subjacente. 
Clinicamente, os pacientes apresentam fraqueza da extremidade inferior 
com aumento da força depois de diversos segundos de contração volun-
tária mantida, sendo que ptose e impotência sexual também podem acon-
tecer. O sinal odontológico mais comum é a xerostomia ou boca seca. A 
síndrome está associada com defeito na liberação dos neurotransmissores 
(acetilcolina) dos neurônios pré-sinápticos na junção neuromuscular e em 
outros locais. A liberação da acetilcolina é mediada pelo canal de cálcio 
dependente de voltagem (VGCCs). O diagnóstico é realizado por meio do 
exame de sangue, sendo que os anticorpos anti-VGCC são encontrados 
no soro de mais de 85% dos pacientes com a síndrome2. O tratamento 
consiste em associação de plasmaférese, imunoglobulina intravenosa 
para ligar os anticorpos circulantes e imunossupressão (para remover 
os anticorpos e suprimir sua produção), assim como o tratamento da 
malignidade subjacente4.
Síndrome dermatológica paraneoplásica
 A seguir são apresentadas síndromes genéticas com manifestações 
cutâneas com um maior risco de tumores sistêmicos.
A síndrome de Gardner clinicamente apresenta lesões cutâneas como cis-
tos sebáceos epidérmicos múltiplos da face e do couro cabeludo, tumores 
cutâneos dermóides, dentes supranumerários, osteomas da face e cabeça, 
além de pólipos gastrintestinais. Os osteomas antecedem o aparecimento 
dos pólipos gastrintestinais. Aos 30 anos, 50% dos pacientes com a síndro-
me de Gardner desenvolvem neoplasias malignas gastrintestinais, e aos 50 
anos, quase 100%5. É uma enfermidade autossômica dominante, sendo que o 
defeito genético se localiza no gene APC (adenomatous polyposis coli) situado 
no braço longo do cromossomo 5q21. Em aproximadamente 20% dos casos, 
a doença pode ser decorrente de mutações genéticas. O tratamento consiste 
em remoção das manifestações clínicas apresentadas pela síndrome, como 
remoção dos osteomas e remoção total do intestino preventivamente6.
A síndrome de Cowden é uma enfermidade autossômica dominante, 
sendo que a mutação ocorre no gene PTEN (fosfatase e tensina homólo-
gas deletadas no cromossomo 10)7. Apresenta hamartomas múltiplos da 
pele e membranas mucosas (triquilenomas), além de lipomas por todo 
o corpo e mucosas. As lesões mucocutâneas são as mais representativas 
da doença e consistem em: pápulas liquenóides achatadas da cor da pele 
normal de distribuição centrofacial com tendência ao agrupamento ao 
redor dos olhos, nariz e boca. Notam-se também pápulas achatadas hiper-
queratóticas semelhantes a verrugas planas no dorso das mãos e punhos 
que não aparecem no dorso dos pés, além de queratoses translucentes 
nas palmas, plantas e face lateral de mãos e pés. Os tumores associados 
são neoplasias malignas de mama e tireóide8. 
Os papilomas bucais típicos usualmente têm entre um e três mm na 
maior extensão e afetam as gengivas, o dorso da língua, a mucosa bucal, 
o palato, o rebordo alveolar e a fossa tonsilar, assumindo com frequência 
aspecto semelhante ao de “pedras arredondadas”. O quadro histológico 
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das lesões bucais é bastante inespecífico, representando essencialmente 
hiperplasia fibroepitelial. O diagnóstico é clínico e o tratamento consiste 
em remoção das manifestações clínicas apresentadas pela síndrome, bem 
como tratamento da malignidade9.
A síndrome Men IIB (multiple endocrine neoplasia ou neoplasia endocri-
na multipla) apresenta múltiplos neuromas em pele e mucosa, mucosas 
papulares, principalmente em lábios, orofaringe e conjuntiva. A neoplasia 
endócrina múltipla tipo-2 (NEM-2) é herdada por genes autossômicos 
dominantes e compreende um grupo de doenças, tais como carcinoma 
medular de tireóide familiar (CMT-F), neoplasia endócrina múltipla tipo-2A 
(NEM-2A), que apresenta CMT associado à feocromocitoma (FEO) e hiper-
paratireoidismo primário (HPT), e NEM, tipo-2B (NEM-2B), onde ocorrem 
CMT, FEO e gânglio-neuromatose de mucosas10. Em 1993, foi identificado o 
proto-oncogene RET como gene responsável pela NEM 2. O proto-oncogene 
RET apresenta 21 exons e codifica um receptor tirosino-quinase expresso 
nas células derivadas da crista neural, incluindo tumores neuroendócrinos 
originados dessas células. O ligante do RET foi identificado em 1996 e é um 
peptídeo da superfamília do TGF-b (transforming growth factor)11.
 A neurofibromatose múltipla de Von Recklinghausen apresenta manchas 
café com leite, sardas axilares, feocromocitoma, neuromas acústicos e neu-
rofibromas, sendo que de 5 a 15% destes neurofibromas se transformam em 
neurofibrossarcoma. A neurofibromatose pode ser dividida em dois tipos: 
tipo 1 (periférica) e tipo 2 (central). Recentemente, verificou-se que em 
ambos os tipos o gene anormal localiza-se no braço longo do cromossomo 
17 (17q11.2)12-13, que é responsável por uma proteína (neurofibromina)12.
 A síndrome de Peutz-Jeghers apresenta máculas pigmentadas nos lábios, 
mucosa bucal, mãos e pés, além de pólipos gastrintestinal hamartoma-
tosos. Os tumores associados são tumores gastrintestinais, de pâncreas, 
ovário e testículo. Ao exame clínico odontológico, o Cirurgião-dentista 
pode suspeitar que o paciente seja portador desta síndrome por meio 
dessas manchas na mucosa bucal e encaminhar ao geneticista para a 
confirmação do diagnóstico. Posteriormente, o paciente deve ser encami-
nhado ao médico clínico para acompanhar a possível formação de pólipos 
gastrintestinais, que têm a sua remoção como tratamento. A etiologia está 
associada com o gene causal no cromossomo 19p1314.
 A síndrome do carcinoma nevóide de células basais ou síndrome de Gorlin 
apresenta tumores basocelulares múltiplos, alterações esqueléticas (costela 
bífida, ossos frontal e parietal aumentados e prognatismo mandibular), 
tumor odontogênico queratocístico, anormalidades cutâneas, retardo 
mental, estrabismo e calcificação cerebral. Os tumores associados são 
meduloblastoma e fibrossarcoma. Ao exame clínico odontológico, normal-
mente o Cirurgião-dentista suspeita que o paciente seja portador desta 
síndrome por meio da presença dos tumores basocelulares e queratocistos 
odontogênicos, sendo o tratamento a remoção dessas manifestações. O 
gene PTCH que é um gene supressor de tumor, se localiza no cromossomo 
9 e seria o responsável por esta síndrome15-17.
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Lesões cutâneas associadas com doença maligna
 A acantose nigrans se manifesta como hiperpigmentação aveludada e 
verrucosa no pescoço, axila, virilhas e membranas mucosas. Quando se 
apresenta na boca está associada com malignidades gastrintestinais. Em 
relação às hiperpigmentações na boca, esta enfermidade é considerada 
uma condição pré-maligna, ou seja, se no momento não é, certamente se 
tornará uma lesão maligna com o passar do tempo. A sua patogênese não 
está totalmente esclarecida, apesar de citocinas e resistência à insulina te-
rem sido implicadas (fator de transformação de crescimento TGF – α)18.
 O pênfigo paraneoplásico caracteriza-se por lesões vesiculares e ulcerati-
vas na boca e pele, associadas a linfoma, outras doenças linfoproliferativas 
e tumores do timo. Os pacientes apresentam altos títulos de auto-anticorpos 
que reagem contra os antígenos do tumor, ocorrendo também reação cru-
zada com antígenos na junção das células epidérmicas. A coloração pela 
imunofluorescência indireta mostra uma deposição de auto-anticorpos de 
imunoglobulinas G na superfície das células epidérmicas1. 
Síndrome reumatológica paraneoplásica
 A síndrome de Sjögren é caracterizada por xerostomia (boca seca), 
xeroftalmia (conjuntiva ocular seca) e artrite, sendo que os portadores 
apresentam risco ligeiramente aumentado de doença linfoproliferativa19. 
O Cirurgião-dentista pode suspeitar que o paciente seja portador desta 
síndrome por meio da presença da xerostomia bastante evidente. A biópsia 
de uma glândula salivar menor, associada com as outras características 
da tríade, é necessária para a confirmação do diagnóstico. Ao exame his-
tológico desta glândula salivar se observa uma inflamação nos ductos da 
mesma. É recomendado encaminhar o paciente ao reumatologista para 
acompanhar e tratar os sintomas desta síndrome. 
 
Síndrome hematológica paraneoplásica
 O Cirurgião-dentista precisa ficar atento a sangramentos gengivais 
e ulcerações na mucosa bucal sem causa evidente, como placa e cálculos 
dentais, ou ainda traumas. Não evidenciando a causa de tais sangramen-
tos, é necessária uma avaliação sistêmica com exames complementares, 
como hemograma, coagulograma e encaminhamento ao hematologista.
 Outras características importantes incluem a febre sem infecções 
evidentes, bem como a caquexia, que é caracterizada por anorexia, perda 
de tecido subcutâneo e cansaço. A caquexia parece ser causada por uma 
combinação de consumo protéico, má absorção, desregulação imune e 
aumento do ciclo da glicose conseqüente ao aumento do consumo indu-
zido do tumor. 
ConClusão
o diagnóstico precoce das neoplasias malignas, auxiliado pelas • 
síndromes paraneoplásicas, favorece seu prognóstico favorável. É 
muito importante que os Cirurgiões-dentistas conheçam as mani-
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festações de tais síndromes de modo a identificá-las num menor 
período e encaminhar esses pacientes a especialista. 
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